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innymi tych, które zawierają grupy -SH (Za-
błocka i JanusZ 2008). Komórki fagocytujące 
wykorzystują wolne rodniki do eliminacji pa-
togenów (Hampton i współaut. 1998).

Głównym źródłem RFT w warunkach fi-
zjologicznych jest łańcuch transportu elek-
tronów w mitochondriach (cHen i współaut. 
2003, turrens 2003). Oprócz łańcucha mito-
chondrialnego, w komórce występują jeszcze 
inne drogi transportu elektronów. Jedną z 
nich jest łańcuch mikrosomalny w błonach 
siateczki śródplazmatycznej, który jest od-
powiedzialny za utlenianie ksenobiotyków, 
leków i pestycydów. Peroksysomy i występu-
jący w nich łańcuch transportu elektronów 
stanowią główne źródło H2O2 w komórce. 
Czynnikiem generującym RFT jest również 
promieniowanie ultrafioletowe, które dopro-
wadza do wytwarzania ozonu, stanowiącego 
strukturę wyjściową do powstawania innych 
rodników tlenowych. Źródłem wolnych rod-
ników może być także promieniowanie gam-
ma, które powoduje radiolizę wody oraz pro-
ces sonolizy, czyli rozkładu wody w wyniku 
sonikacji — działania ultradźwięków. 

Mechanizm wytwarzania RFT ma charak-
ter kaskadowy. W początkowej reakcji do tle-
nu przyłączany jest np. elektron i powstaje 
anionorodnik ponadtlenkowy (O2

–). Jest on 

Reaktywne formy tlenu (RFT), do któ-
rych zalicza się także wolne rodniki tlenowe 
(WRT), stały się w ciągu ostatnich kilkudzie-
sięciu lat obiektem dużego zainteresowania. 
Przyczyną tego może być fakt, że są one 
przedstawiane jako jeden z najważniejszych 
czynników patogennych większości aktualnie 
występujących chorób (pędZik i współaut. 
2010). Ogólnie wiadomo, że szczególne zna-
czenie w utrzymaniu homeostazy organizmu 
ma równowaga potencjału utleniająco-reduk-
cyjnego. Stres oksydacyjny charakteryzuje się 
nadmierną aktywnością reaktywnych form 
tlenu, wynikającą z zachwiania równowagi 
pomiędzy ich powstawaniem a usuwaniem z 
komórki przez systemy antyoksydacyjne.

W warunkach homeostazy RFT regulu-
ją metabolizm i pełnią funkcję mediatorów 
(Valko i współaut. 2007). Wpływają one na 
proliferację i różnicowanie komórek, aktywu-
ją geny, oddziałują na syntezę i uwalnianie 
lub inaktywację śródbłonkowego czynnika 
rozszerzającego naczynia, stymulują transport 
glukozy do komórek, a także indukują apop-
tozę. Jednym z ważniejszych zadań wykony-
wanych przez RFT jest regulacja procesów 
przekazywania sygnałów między komórkami 
oraz w jej obrębie (dröge 2002). Mogą tak-
że hamować działanie receptorów, między 
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Szkodliwy efekt utleniania jest przede 
wszystkim wynikiem reakcji wolnych rod-
ników. Rodnik może reagować z innym 
związkiem, który nie jest rodnikiem lub z 
innym rodnikiem. Podczas reakcji wolnego 
rodnika ze związkiem nierodnikowym ten 
ostatni oddaje elektron i przechodzi w for-
mę wolnorodnikową. Przykładem tego typu 
reakcji jest tworzenie nadtlenków lipidów, 
które z kolei uszkadzają błony białkowo-
-lipidowe. Błona komórkowa traci wtedy 
swoje właściwości biologiczne, staje się 
nieszczelna, powodując osmotyczne znisz-
czenie komórki. 

produktem jednoelektronowej redukcji tlenu 
i formą wyjściową dla innych, groźniejszych 
rodzajów RFT. Łączy się także z jonami me-
tali przejściowych, głownie żelaza, reduku-
jąc je z Fe+3 do Fe+2. Anionorodnik O2

– ulega 
dysmutacji, w wyniku której powstaje anion 
nadtlenku wodoru (HO2

–) i tlen. Może rów-
nież reagować z rodnikiem wodoronadtlen-
kowym (HO˙2), tworząc nadtlenek wodoru 
(H2O2) i tlen. Wolne jony Fe+2, utworzone 
przy udziale anionorodnika ponadtlenkowe-
go, także uczestniczą w reakcjach tworzenia 
RFT, gdyż ulegają utlenianiu przez H2O2 pod-
czas tzw. Reakcji Fentona, w wyniku której 
powstaje rodnik hydroksylowy (OH) (miller 
i współaut. 2007).

CHARAKTERYSTYKA GŁÓWNYCH REAKTYWNYCH FORM TLENOWYCH

Anionorodnik ponadtlenkowy (O2
–) po-

wstaje podczas jednoelektronowej reduk-
cji tlenu cząsteczkowego. Wytwarzany jest 
głównie na skutek przecieku elektronów w 
mitochondrialnym łańcuchu oddechowym. 
Anionorodnik ponadtlenkowy powstaje także 
w organizmie w reakcji utleniania ksantyny 
do kwasu moczowego, katalizowanej przez 
oksydazę ksantynową w obecności redukta-
zy NADPH i cytochromu P-450, podczas me-
tabolizmu ksenobiotyków w mikrosomach 
(dröge 2002). Aktywowane fagocyty mogą 
również wytwarzać O2

–. Charakter ładunku 
elektrycznego anionorodnika ponadtlenko-
wego uniemożliwia przenikanie go przez bło-
ny komórkowe, dlatego w czasie transportu 
przez nie ulega on przekształceniu do rodni-
ka wodoronadtlenkowego. Ten, po przejściu 
przez błonę, dysocjuje tworząc ponownie 
anionorodnik ponadtlenkowy (Hampton i 
współaut. 1998, kirkman i gaetani 2006).

Nadtlenek wodoru (H2O2) powstaje w 
wyniku reakcji dysmutacji anionorodnika 
ponadtlenkowego lub podczas dwuelektro-
nowej redukcji tlenu cząsteczkowego, pod 

wpływem takich enzymów jak oksydaza 
ksantynowa lub oksydaza moczanowa. W 
obecności jonów żelaza ulega rozpadowi do 
rodnika hydroksylowego i anionu wodorotle-
nowego (reakcja Fentona). Nadtlenek wodo-
ru z łatwością dyfunduje przez błony komór-
kowe i dlatego może działać w komórkach 
znacznie odległych od miejsca wytworzenia. 
Nadmiar nadtlenku wodoru jest rozkładany 
przez katalazę oraz peroksydazy (Hampton i 
współaut. 1998, cuZZocrea i współaut. 2001, 
dröge 2002).

Rodnik hydroksylowy (HO), najbardziej 
reaktywny z wolnych rodników, powstaje 
w wyniku reakcji Fentona. Nie przenika on 
przez błony komórkowe (bogndan i współ-
aut. 2000, cuZZocrea i współaut. 2001). 
Anionorodnik ponadtlenkowy i nadtlenek 
wodoru w reakcji Habera-Weissa mogą się 
przekształcać w rodniki hydroksylowe. Rod-
nik hydroksylowy może utleniać praktycznie 
wszystkie, ważne biologicznie związki wystę-
pujące w organizmie (Hampton i współaut. 
1998, bogndan i współaut. 2000, cuZZocrea 
i współaut. 2001, Valko i współaut. 2007).

OKSYDACYJNE USZKODZENIA ZWIĄZKÓW ORGANICZNYCH

OKSYDACYJNE USZKODZENIA BIAŁEK

Utlenianie białek prowadzi do zmian 
strukturalnych i funkcjonalnych ich mole-
kuł. Za oksydacyjne modyfikacje reszt amino-
kwasowych, grup prostetycznych enzymów, 
fragmentację czy agregację białek odpowie-
dzialne są przede wszystkim reaktywne for-

my tlenu HO˙, H2O2 i O2
–˙. Podstawowym 

mediatorem oksydacyjnych uszkodzeń bia-
łek jest rodnik hydroksylowy. Jego działanie 
utleniające prowadzi do powstania rodników 
alkilowych, alkilonadtlenkowych, alkilowo-
doronatlenków czy w dalszych przemianach 
rodników alkoksylowych, których obecność 
sprzyja reakcjom, prowadzącym do rozerwa-
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nobiotyki, leki, niewłaściwa dieta) (cooke i 
współaut. 2003). Reakcje RFT z DNA prowa-
dzą do powstawania wielu uszkodzeń zwią-
zanych z nadmierną oksydacją, wśród któ-
rych można wyróżnić m.in. zmiany struktury 
pojedynczych zasad azotowych, pęknięcia 
nici DNA czy tworzenie się niepożądanych 
adduktów (bartosZ 2003, cooke i współaut. 
2003). Za uszkodzenia oksydacyjne DNA od-
powiedzialny jest przede wszystkim rodnik 
hydroksylowy. Anionorodnik ponadtlenko-
wy i H2O2 nie powodują bezpośrednio zmian 
w DNA jednak H2O2, który łatwo przenika 
przez błonę jądrową jest w jądrze substratem 
w reakcji Fentona, w której powstaje HO˙. 

W wyniku oddziaływania HO˙ z DNA do-
chodzi do uszkodzenia zasad azotowych, de-
oksyrybozy, rozerwania wiązań fosfodiestro-
wych, łączących nukleotydy oraz tworzenia 
wiązań poprzecznych DNA-białko (marnett i 
współaut. 2003). Oddziaływanie HO˙ z resz-
tami deoksyrybozy powoduje powstawanie 
pojedynczych i podwójnych pęknięć w łań-
cuchu DNA.

Powstające w wyniku działania RFT, 
wspomniane mutacje punktowe DNA, mogą 
zwiększać ekspresję protoonkogenów kómor-
kowych (aust i eVeleigH 1999, kasai 2002). 
RFT mogą również wpływać na wewnątrzko-
mórkowe stężenie jonów wapnia. Zwiększają 
one napływ jonów Ca2+ do komórki, a także 
wpływają na ich uwalnianie z rezerw komór-
kowych. Wzrost stężenia Ca2+ prowadzi do 
aktywacji zależnych od tych jonów endonu-
kleaz, które są odpowiedzialne za degradację 
DNA. Stwierdzono również, że indukcja nie-
których protoonkogenów jest spowodowa-
na bezpośrednio działaniem cytozolowych 
jonów Ca2+ (sancar 1994, parekH i penner 
1997, marnett 2002). Wykazano, że wzrost 
stężenia jonów Ca2+ stymulowany działaniem 
RFT, jest związany z aktywacją Ca2+ zależnych 
kinaz białkowych, które odpowiadają za fos-
forylację czynników transkrypcyjnych, a tym 
samym wpływają na przebieg procesu trans-
krypcji (Valko i współaut. 2004). Szczegól-
nie narażony na oksydacyjne uszkodzenia 
jest mitochondrialny DNA. Wynika to z bli-
skiego sąsiedztwa łańcucha oddechowego, 
ograniczonych możliwości naprawczych, a 
także braku białek chroniących dodatkowo 
tę strukturę przed uszkodzeniami. Potwier-
dzono to w badaniach doświadczalnych na 
tkankach prawidłowych, w których wykaza-
no 16-krotnie większą ilość 8-hydroksygu-
aniny w mitochondrialnym niż w jądrowym 
DNA. Oksydacyjne modyfikacje DNA spo-

nia łańcucha polipeptydowego (naskalski i 
bartosZ 2000, daVies 2003). Najbardziej po-
datne na działanie RFT są reszty aminokwa-
sów aromatycznych i siarkowych. Szczególną 
wrażliwość wykazują tyrozyna, tryptofan, cy-
steina i metionina. Utlenianie przez RFT ami-
nokwasów z wolną grupą aminową, amido-
wą lub hydroksylową prowadzi do powsta-
nia pochodnych karbonylowych. Pochodne 
karbonylowe mają zdolność do reagowania 
z wolnymi grupami aminowymi reszt lizyny. 
Reakcja ta prowadzi do powstawania w biał-
ku wiązań krzyżowych (marnett i współaut. 
2003).

RFT mogą indukować peroksydację bia-
łek, która powoduje powstawanie nadtlen-
ków białek i nadtlenków aminokwasów (na-
skalski i bartosZ 2000). 

RFT wykazują również utleniające dzia-
łanie w stosunku do grup prostetycznych w 
enzymach. Mogą one utleniać np. węglowo-
dany czy jony metali zawarte w białkach, co 
często prowadzi do zaburzenia ich funkcji 
biologicznych. Wykazano, że pod wpływem 
RFT dochodzi do utraty aktywności niektó-
rych enzymów, m.in. dehydrogenazy glicero-
aldehydofosforanowej i dehydrogenazy glu-
kozo-6-fosforanowej (ciolino i leVine 1997, 
soHal 2002). Powstające w wyniku modyfi-
kacji oksydacyjnych agregaty są oporne na 
degradację, co przy zmniejszonej wydajności 
działania mechanizmów naprawczych sprzy-
ja gromadzeniu się zmienionych białek w 
komórkach i prowadzi do stopniowej utraty 
ich biochemicznych i fizjologicznych funk-
cji (soHal 2002, alVareZ i radi 2003). Przy 
dużej ilości RFT, a zmniejszonej skuteczności 
działania układów antyoksydacyjnych i prote-
olitycznych, dochodzi do akumulacji utlenio-
nych produktów białkowych. Zmodyfikowa-
ne oksydacyjnie białka wykryto w licznych 
tkankach i wykazano, że stres oksydacyjny 
i modyfikacja białek, zachodząca pod wpły-
wem RFT, odgrywają rolę w patogenezie 
wielu schorzeń, w tym chorobie nowotworo-
wej (beal 2002).

OKSYDACYJNE USZKODZENIA DNA

Stabilność DNA jest warunkiem prawi-
dłowego funkcjonowania komórek. Jego 
uszkodzenia mogą prowadzić do zaburzenia 
procesów komórkowych i rozwoju rożnych 
schorzeń, w tym nowotworów. Uszkodzenia 
te powstają zarówno w procesach endogen-
nych (błędy replikacyjne, uszkodzenia zasad 
w wyniku stresu oksydacyjnego), jak i w wy-
niku ekspozycji na czynniki zewnętrzne (kse-
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Peroksydacja lipidów jest procesem wie-
loetapowym, który nieodłącznie towarzyszy 
reakcjom metabolizmu organizmów aerobo-
wych. Może on przebiegać nie enzymatycz-
nie, jak i w wyniku reakcji enzymatycznych. 
Końcowym produktem peroksydacji lipidów 
są rodniki alkilowe i nadtlenkowe, które ule-
gają dalszym przemianom. Do końcowych 
produktów procesu peroksydacji lipidów 
zaliczamy m.in. ugrupowania alkanów i al-
kenów, które prowadzą do zmiany struktury 
błon komórkowych i ich płynności, wpływa-
jąc na zmiany zachowania integralności ko-
mórek (porter i współaut. 1995, marnett 
2002). Końcowe produkty peroksydacji lipi-
dow, do których należy m.in. dialdehyd ma-
lonowy (MDA), wykazują mutagenne i kan-
cerogenne działanie, a także mogą wpływać 
regulacyjnie na tempo proliferacji komórki 
(esterbauer i współaut. 1991). Reaktywne 
formy tlenu biorą udział w rozwoju wie-
lu chorób (bartosZ 2003). Zaobserwowano 
na tym tle, że podczas metabolizmu etano-
lu powstaje dużo reaktywnych form tlenu i 
dochodzi do stresu oksydacyjnego (albano 
2006, 2008). 

wodowane działaniem RFT mogą stanowić 
element zapoczątkowujący proces nowotwo-
rowy. Dowodem na to jest podwyższony po-
ziom zmodyfikowanych zasad w tkance no-
wotworowej, w porównaniu do otaczających 
nowotwór tkanek prawidłowych. Przypusz-
cza się również, że tego typu zmiany w DNA 
są czynnikiem sprzyjającym przekształceniu 
zmiany łagodnej w zmianę złośliwą a także 
przyśpieszają wzrost potencjału przerzutowa-
nia (guyton i kencler 1993, cooke i współ-
aut. 2003, nicco i współaut. 2005).

PEROKSYDACJA LIPIDÓW

Jednym z ważniejszych procesów biolo-
gicznych, związanych z działaniem RFT jest 
peroksydacja lipidów. Kaskadowy proces 
utleniania obecnych w lipidach nienasyco-
nych kwasów tłuszczowych, w którym po-
wstają nadtlenki tych związków, zapewnia 
również ciągły dopływ wolnych rodników, 
inicjujących kolejne reakcje peroksydacji. Pe-
roksydacji ulegają przede wszystkim reszty 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, 
wchodzące w skład fosfolipidow, które są 
podstawowym składnikiem budulcowym 
błon biologicznych (marnett 2002). 

RFT JAKO CZYNNIK CHOROBOTWÓRCZY U OSÓB PRZEWLEKLE PIJĄCYCH

Do najczęściej występujących zaburzeń 
chorobowych spowodowanych działaniem 
reaktywnych form tlenu, u osób przewlekle 
pijących, należy zaliczyć m.in.: choroby wą-
troby, miażdżycę, nadciśnienie tętnicze, no-
wotwory, zaburzenia odporności, zaburzenia 
funkcji seksualnych a nawet sam proces sta-
rzenia się skóry. 

CHOROBY WĄTROBY A REAKTYWNE FORMY 
TLENU

Narządem szczególnie narażonym na 
szkodliwe oddziaływanie etanolu i jego me-
tabolitów jest wątroba. Chroniczne spoży-
wanie alkoholu w ilości przekraczającej 80g/
dobę powoduje z reguły zwyrodnienie he-
patocytów. Do uszkodzenia wątroby związa-
nego z nadmiernym piciem zalicza się m.in.: 
alkoholowe stłuszczenie, alkoholowe zapale-
nie oraz marskość wątroby. Jak wiadomo, al-
kohol etylowy bardzo szybko jest wchłaniany 
poprzez błony śluzowe przewodu pokarmo-
wego do krwiobiegu. Jest on metabolizowa-
ny głownie w wątrobie (90%), a pozostała 
część w nerkach i płucach. Utlenianie eta-
nolu w komórkach wątroby odbywa się w 

kilku etapach. Początkowy, to utlenianie eta-
nolu do aldehydu octowego przez dehydro-
genazę alkoholową. Z kolei aldehyd utlenia-
ny jest do kwasu octowego przy pomocy de-
hydrogenazy aldehydowej. Podczas tych obu 
reakcji redukowany jest kofaktor dinukleotyd 
nikotynoamidoadeninowy (NAD+). W wyniku 
zużywania NAD w przebiegu wymienionych 
reakcji zmniejsza się stosunek formy utlenio-
nej do formy zredukowanej (NADH), co po-
woduje zaburzenie potencjału redukcyjnego. 
Zmiany w funkcjonowaniu np. cyklu Krebsa 
powodują gromadzenie się nadmiernych ilo-
ści kwasu mlekowego, gdyż brak NAD blo-
kuje utlenianie pirogronianu do kwasu mle-
kowego. Najważniejszym patologicznym ob-
jawem poalkoholowych zmian wątrobowych 
jest jednak jej stłuszczenie, które wynika ze 
wzrostu stężenia α-glicerofosforanu, a to z 
kolei powoduje przyśpieszenie syntezy tria-
cylogliceroli. Działanie to związane jest z za-
blokowaniem β-oksydacji poprzez upośledze-
nie sprawności cyklu Krebsa (bailey i cun-
ningHam 2002). 

Przewlekłe nadużywanie alkoholu zwięk-
sza aktywność mikrosomalnego systemu 
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tlenu w jego patogenezie. W procesach fi-
zjologicznego metabolizmu komórkowego 
w ścianie naczyń krwionośnych tlen ulega 
serii etapowych redukcji, z sekwencyjnym 
wytwarzaniem anionu ponadtlenkowego 
(O2

–), nadtlenku wodoru (H2O2) i wody. 
Reaktywne formy tlenu wykazują różno-

kierunkowe działanie w naczyniach krwio-
nośnych. Uczestniczą one w komórkowych 
torach sygnalizacyjnych oraz wzroście i pro-
liferacji komórek. Ponadto, RFT modyfikują 
syntezę i degradację elementów macierzy ze-
wnątrzkomórkowej oraz związane są z utle-
nianiem lipoprotein o niskiej gęstości (LDL) 
i oddziaływaniem na metabolizm tlenku azo-
tu (martynowicZ i współaut. 2004). Mimo 
licznych badań doświadczalnych i klinicz-
nych związek między stresem oksydacyjnym 
a rozwojem nadciśnienia tętniczego pozosta-
je niewyjaśniony. 

Mechanizmy indukcji nadciśnienia tętni-
czego przez wolne rodniki tlenowe są złożo-
ne i obejmują między innymi wpływ na opór 
obwodowy (ograniczenie biodostępności na-
czyniorozszerzającego tlenku azotu, naczynio-
kurczące działanie anionu nadtlenoazotyno-
wego, upośledzenie rozkurczu naczyniowego 
w wyniku peroksydacji lipidów błonowych, 
podwyższone stężenie naczyniokurczących 
F2-izoprostanów, pobudzenie wytwarzania 
endoteliny i proliferacji mięśni gładkich ścia-
ny krwionośnych) oraz wpływ na wolemię 
przez zwiększenie resorpcji sodu w cewkach 
nerkowych. 

Anion ponadtlenkowy może także wcho-
dzić w reakcje z NO, w efekcie czego po-
wstaje anion nadtlenoazotynowy (ONOO–). 
Anion ponadtlenkowy ma prawdopodobnie 
zasadnicze znaczenie w etiologii nadciśnienia 
tętniczego, ponieważ przekształcając tlenek 
azotu (NO) do anionu nadtlenoazotynowego, 
ogranicza biodostępność NO (martynowicZ 
i współaut. 2004). Anion nadtlenoazotynowy 
może utleniać lipidy i nitrozylować białka 
błonowe, posiada również silne właściwości 
naczyniokurczące. W ścianie naczyń krwio-
nośnych zachodzi także peroksydacja lipi-
dów. Powstające tu rodniki lipidowe (L˙) w 
połączeniu z tlenem tworzą rodniki nadtlen-
kowe (LOO˙), a te z kolei, reagując z innymi 
lipidami, generują kolejne rodniki lipidowe 
oraz wodoronadtlenki lipidów (LOOH). Bło-
ny komórkowe zawierające wodoronadtlenki 
lipidów stają się bardziej narażone na uszko-
dzenia, przepuszczalne dla jonów, sztywne i 
mniej sprawne czynnościowo (martynowicZ 
i współaut. 2004).

utleniania etanolu (MEOS). W skład MEOS 
wchodzi cytochrom P-450, który w obecno-
ści NADPH, tlenu oraz reduktazy NADPH i 
cytochromu c utlenia etanol do kwasu octo-
wego (minicis i brenner 2008). Większe 
stężenia etanolu powodują w konsekwencji 
wzrost tempa wytwarzania RFT przez hepa-
tocyty. W wytwarzaniu RFT szczególnie ak-
tywną jest izoforma 2E1 cytochromu P-450 
(CYP2E1). Niezależnie jednak od szlaku, me-
tabolizm alkoholu zaczyna się od powstawa-
nia aldehydu octowego, a następnie kwasu 
octowego. Aldehyd octowy jak i inne alde-
hydy wytwarzające się w wyniku metaboli-
zmu etanolu, między innymi dialdehyd ma-
lonowy (MDA) oraz 4-hydroksy-2-nonenal 
(HNE) mogą reagować z białkami. Następ-
stwem tego jest rozwój stanu zapalnego i 
autoagresywnych reakcji układu immunolo-
gicznego w wątrobie. 

Stres oksydacyjny jest głównym elemen-
tem w rozwoju alkoholowej choroby wą-
troby, procesy stanowiące o jego istocie są 
bowiem silnie powiązane z wytwarzaniem 
cząsteczek sygnałowych (cytokin, chemokin i 
interleukin). Jest to samonapędzający się me-
chanizm, którego następstwem jest rozwój 
procesów włóknienia wątroby. Należy dodać 
jednak, że w warunkach fizjologicznych ge-
nerowane wolne rodniki usuwane są przez 
komórkowe systemy antyoksydacyjne tak en-
zymatyczne, jak i nieenzymatyczne. 

MIAżDżYCA I NADCIśNIENIE TĘTNICZE

Podstawowym zaburzeniem odpowie-
dzialnym za rozwój zmian miażdżycowych 
jest akumulacja utlenionych lipoprotein o 
niskiej gęstości (LDL). Modyfikacje struktury 
LDL przebiegają z udziałem wolnych rodni-
ków tlenowych (maHfouZ i kummerow 1998, 
blacHe i współaut. 1999). 

Rola RFT w patogenezie miażdżycy nie 
ogranicza się do oksydacji lipoprotein. Po-
wodują one również uszkodzenia śródbłon-
ka naczyniowego i rozwój blaszki miażdży-
cowej. śródbłonek naczyniowy jest wrażli-
wy na działanie wolnych rodników, które 
uszkadzają białka, lipidy, DNA oraz akty-
wują fosfolipazy, endonukleazy i proteazy. 
Procesy te uszkadzają śródbłonek i dopro-
wadzają do wykrzepiania i dysfunkcji śród-
błonka.

Etiologia nadciśnienia tętniczego pozo-
staje nieznana w około 90% przypadków. 
W poszukiwaniu przyczyn nadciśnienia tęt-
niczego coraz większą uwagę zwraca się 
na możliwość udziału reaktywnych form 
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Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneu-
moniae, Listeria monocytogenes, gruźlicy 
(Mycobacterium tuberculosis) czy wiruso-
wym zapaleniom wątroby typu C (mellen-
camp 1996, nelson i kolls 2002). 

Nadużywanie alkoholu jest łączone też 
z atrofią grasicy, śledziony, pogorszeniem 
dystrybucji leukocytów we krwi oraz po-
gorszeniem odpowiedzi immunologicznej 
humoralnej i komórkowej (diaZ i współaut. 
2002, budec i współaut. 2005). Długotrwałe 
nadużywanie alkoholu upośledza funkcjono-
wanie zarówno swoistego, jak i nieswoistego 
systemu oporności. 

ZABURZENIA FUNKCJI SEKSUALNYCH 

Pomimo dość powszechnej opinii, że al-
kohol i inne substancje psychoaktywne wpły-
wają korzystnie na wydolność seksualną, 
często obserwuje się efekt odwrotny. Wiele 
tych substancji, z alkoholem włącznie, ma 
działanie „odhamowujące” i może rzeczywi-
ście powodować zwiększenie popędu płcio-
wego. Długotrwałe, nadmierne picie alkoho-
lu prowadzi jednak najczęściej do osłabienia 
wydolności seksualnej. Systematyczne, a nie-
kiedy nawet okazyjne spożywanie alkoholu 
może u części mężczyzn prowadzić do impo-
tencji. Stwierdzono, że wzrost stężenia alko-
holu we krwi powoduje zaburzenia wzwodu, 
opóźnienie ejakulacji i osłabienie orgazmu. Z 
badań wynika, że impotencja może występo-
wać nawet u 50% osób długotrwale naduży-
wających alkoholu. Ponadto, u wielu zdarza 
się atrofia jąder i obniżenie płodności. Me-
chanizm tego zjawiska jest złożony i praw-
dopodobnie jest skutkiem bezpośredniego 
toksycznego działania alkoholu na komórki 
Leydiga oraz wynikiem zaburzeń czynności 
podwzgórza. Poziom testosteronu może być 
obniżony, jednakże ostatnie badania dowio-
dły, że u wielu mężczyzn uzależnionych od 
alkoholu poziom hormonów płciowych jest 
prawidłowy. 

Wpływ alkoholu na wydolność seksualną 
kobiet jest gorzej poznany. Wiele spośród 
uzależnionych kobiet skarży się na osłabie-
nie popędu płciowego, zmniejszenie wydzie-
lania śluzu pochwowego i zaburzenia cyklu 
miesiączkowego. Często występują zmiany 
zanikowe jajników i zahamowanie owulacji. 
Z badań wynika, że kobiety mają obniżoną 
płodność na skutek zmniejszonej częstości 
owulacji i większej liczby poronień samoist-
nych. Picie alkoholu przed okresem pokwi-
tania może opóźnić dojrzewanie płciowe po-
przez obniżenie poziomu hormonu wzrostu i 

NOWOTWORY

Liczne badania wskazują na związek po-
między konsumpcją napojów alkoholowych 
a zwiększonym ryzykiem wystąpienia choro-
by nowotworowej. Wielkość szacowanego 
ryzyka jest jednak znacznie zróżnicowana i 
zależy m.in. od ilości spożywanego alkoholu, 
jego rodzaju oraz wpływu innych czynników. 
Występują też różnice w wartości określane-
go ryzyka wystąpienia nowotworu złośliwe-
go o różnej lokalizacji. W badaniach ekspe-
rymentalnych na zwierzętach nie wykazano, 
że etanol indukuje kancerogenezę. Mimo to, 
u ludzi konsumpcję napojów alkoholowych 
łączy się ze zwiększonym ryzykiem wystąpie-
nia wielu nowotworów. Ryzyko wystąpienia 
raka jamy ustnej, gardła, krtani, przełyku i 
wątroby jest zdecydowanie wyższe u osób 
spożywających alkohol

Powszechnie panuje pogląd, że złośliwe 
transformacje komórkowe i rozwój nowo-
tworów są związane z uszkodzeniem geno-
mu. Ostatnio wiele uwagi poświęcono dzia-
łaniu reaktywnych form tlenu, w szczególno-
ści rodnika hydroksylowego, który uszkadza 
DNA. Jak wiadomo, uszkodzenia DNA obser-
wowane w komórkach poddanych stresowi 
oksydacyjnemu mogą prowadzić do mutacji 
(prZybysZewski i rZesZowska-wolny 2009).

ODPORNOść

Uszkodzenia odporności tkanek mogą być 
spowodowane bezpośrednio działaniem eta-
nolu oraz pośrednio na drodze jego toksycz-
nych metabolitów, m.in. aldehydu octowego, 
RFT, a także metabolitów nieoksydacyjnych 
w postaci estrów etylowych wolnych kwa-
sów tłuszczowych (kurose i współaut. 1997, 
laposata 1998). 

Wraz ze zwiększeniem przepuszczalności 
bariery przewodu pokarmowego, induko-
wanej etanolem oraz zwiększeniem się ilo-
ści bakterii Gram ujemnych zawierających 
endotoksynę lipopolisacharydową (LPS), 
zwiększona zostaje stymulacja endotoksyną 
makrofagów i następcze wytwarzanie przez 
nie mediatorów, takich jak: czynnik martwi-
cy guza [TNF], IL-1 i IL-6 (interleukina 1 i 6), 
RFT, reaktywne formy azotu, prostaglandyny 
E2 i D2 (PGE2, PGD2), czy endotelina-1 (ET-
1) (wasZkiewicZ i współaut. 2009). W tych 
przypadkach dochodzi do rozwinięcia się 
procesów zapalnych, zwiększenia tempa me-
tabolizmu komórek i uszkodzenia tkanek.

Nadużywanie alkoholu jest znanym czyn-
nikiem sprzyjającym zapaleniom płuc powo-
dowanym przez Pseudomonas aeruginosa, 



99Alkohol a stres oksydacyjny

W trakcie stymulacji seksualnej z zakoń-
czeń i śródbłonka zatok jamistych uwalniany 
jest NO. Pobudza on syntezę cGMP. Wysoka 
aktywność tego enzymu odpowiada za roz-
luźnienie mięśniówki gładkiej ciał jamistych 
oraz naczyń krwionośnych prącia i w efek-
cie, za wystąpienie erekcji.

Tlenek azotu działa silnie, ale krótkotrwa-
le, jest szybko unieczynniany przez reakcję z 
wolnym rodnikiem. Anion ponadtlenkowy, 
indukowany przez alkohol, może wchodzić 
w reakcje z NO i w efekcie powstaje anion 
nadtlenoazotynowy (ONOO–), który ma silne 
właściwości naczynioskurczowe.

hormonu luteinizującego (LH). U kobiet uza-
leżnionych od alkoholu częściej występuje 
wczesna menopauza. 

Jednym z najważniejszych związków 
potrzebnych do prawidłowych fizjologicz-
nych zachowań seksualnych jest tlenek azo-
tu (NO). Tlenek azotu powoduje relaksację 
mięśni gładkich przez aktywację związanego 
z błoną podstawną enzymu, cyklazy guanylo-
wej, i zwiększenia stężenia drugiego przekaź-
nika, cyklicznego guanozynomonofosforanu 
(cGMP). Z kolei, cGMP moduluje stężenie 
wapnia w mięśniówce gładkich naczyń i w 
ten sposób wpływa na ich napięcie. 

PROCES STARZENIA SIĘ SKÓRY A WOLNE RODNIKI 

Zauważono również, że alkoholicy mają 
tendencję do szybszego „wizualnego” starze-
nia się. Na działanie wolnych rodników nara-
żona jest również skóra. W procesie jej sta-
rzenia można zaobserwować wiotkość skóry 
właściwej i tkanki podskórnej, degradację i 
zanik włókien kolagenowych i elastycznych. 

Wolne rodniki zaburzają wytwarzanie nowe-
go kolagenu, który służy do odbudowy skó-
ry i wzmacniania tkanek i narządów. Takie 
zaburzenia powodują wolniejsze gojenie się 
ran, skłonność do rozstępów i tworzenie się 
cellulitu.

NAJWAżNIEJSZE ANTYOKSYDANTY WEWNĄTRZKOMÓRKOWE

Organizmy żywe wytworzyły wiele me-
chanizmów obronnych, umożliwiających pra-
widłowe funkcjonowanie komórek w obec-
ności WRT i ich pochodnych. Do elementów 
bariery antyoksydacyjnej należą enzymy anty-
oksydacyjne oraz drobnocząsteczkowe anty-
oksydanty, np. glutation. Szczególną rolę w 
barierze antyoksydacyjnej odgrywają enzymy, 
do których należą dysmutaza ponadtlenko-
wa (SOD), katalaza (CAT) oraz enzymy GSH-
-zależne: peroksydaza glutationowa (GPx), 
transferaza glutationowa (GST) oraz redukta-
za glutationowa (GR). 

Dysmutaza ponadtlenkowa (EC 1.5.1.1) 
jest głównym enzymem, chroniącym ko-
mórki organizmu przed działaniem wolnych 
rodników. Występuje w postaci 2 izoform: 
cytoplazmatycznej (CuZnSOD) oraz mito-
chondrialnej (MnSOD). Oba izoenzymy SOD 
biorą udział w unieczynnianiu anionorodnika 
ponadtlenkowego (bartosZ 2003, gałecka i 
współaut. 2008). 

Drugim ważnym enzymem o działaniu 
antyoksydacyjnym jest katalaza (EC 1.11.1.6), 
chroniąca komórki przed toksycznym działa-
niem nadtlenku wodoru, który rozkłada do 
tlenu i wody. Ponieważ H2O2 jest substratem 

wyjściowym w powstawaniu najbardziej re-
aktywnego rodnika hydroksylowego, bardzo 
często inicjującego transformację nowotwo-
rową w komórkach organizmu, udział kata-
lazy w reakcji jego bezpośredniej eliminacji 
jest bardzo istotny (kirkman i gaetani 2006, 
Ścibor i cZecZot 2006). 

Szczególnym związkiem drobnocząstecz-
kowym o działaniu antyoksydacyjnym jest 
glutation (GSH). To „zmiatacz” wolnych rod-
ników i reaktywnych form tlenu, a także 
substrat w reakcjach katalizowanych przez 
peroksydazy oraz w reakcjach sprzęgania z 
udziałem transferaz, które prowadzą do de-
toksykacji wielu elektrofilowych endo- i eg-
zogennych związków (winiarska i drożak 
2002, łukasZewicZ-Hussain 2003). 

Peroksydazy glutationowe (GPx) ka-
talizują redukcję nadtlenku wodoru oraz 
nadtlenków organicznych z udziałem zre-
dukowanego GSH. W komórkach organi-
zmu człowieka występują m.in. selenozależ-
na peroksydaza glutationowa (Se-GPx; EC 
1.11.1.9), która unieczynnia przede wszyst-
kim H2O2, oraz selenoniezależna GPx (non-
-Se-GPx; EC. 1.11.1.7), odpowiedzialna za 
unieczynnianie powstających w komórce w 
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cję utlenionego glutationu (GSSG) do jego 
formy zredukowanej (GSH) (walter 1994).

Enzymy antyoksydacyjne najefektywniej 
współdziałają ze sobą i innymi składnikami 
bariery antyoksydacyjnej organizmu, gdy ich 
aktywność pozostaje w równowadze. Zmia-
na aktywności nawet jednego z nich zakłóca 
tę równowagę, co może stać się przyczyną 
zmian patologicznych, prowadzących do wie-
lu chorób (cZecZot i współaut. 2006). 

wyniku peroksydacji lipidów nadtlenków 
organicznych.

Transferaza glutationowa (EC 2.5.1.18) 
neutralizuje endo- i egzogenne związki o 
działaniu mutagennym i kancerogennym 
oraz produkty peroksydacji lipidów. Enzym 
ten katalizuje ich koniugację z glutationem. 
Enzymem wspomagającym działanie GSHPx i 
GST jest reduktaza glutationowa (EC 1.6.4.2), 
która w obecności NADPH katalizuje reduk-

ALKOHOL I ANTYOKSYDANTY

Mimo bogatego arsenału antyoksydacyjne-
go jaki ujawnia wątroba, przewlekłe naduży-
wanie alkoholu etylowego prowadzi do wy-
czerpania możliwości obrony przed reaktyw-
nymi formami tlenu (RFT). Dzieje się tak nie 
tylko z powodu nadmiernego wytwarzania 
RFT, ale również w wyniku upośledzenia me-
chanizmów antyoksydacyjnych przez etanol 
lub jego metabolity. 

Badania cZecZot i współaut. (2006) 
wykazały, że alkohol obniża stężenie glu-
tationu w wątrobie pacjentów, prowadzi 
do spadku aktywności Se-GPx (peroksyda-
zy selenozależnej) i non-Se-GPx (peroksy-
dazy selenoniezależnej). Obniża się także 
aktywność CuZnSOD i MnSOD (dysmutaz 
ponadtlenkowych) i CAT (katalazy) Wzra-
sta natomiast aktywność GR (reduktazy glu-
tationowej). U szczurów karmionych eta-
nolem wykryto obniżenie zarówno pozio-
mu i aktywności CAT, GPx oraz CuZnSOD. 
Przewlekłe spożywanie alkoholu etylowego 
powoduje niedożywienie organizmu oraz 
spadek poziomu witamin i mikroelemen-
tow. Dzieje się tak na skutek zaburzenia 
trawienia i wchłaniania z przewodu pokar-
mowego pod wpływem etanolu. Inną przy-
czyną takiej sytuacji jest szkodliwe oddzia-
ływanie alkoholu na metabolizm komórek, 
a zwłaszcza pracę mitochondriów. Czynniki 
te powodują spadek stężenia witamin i mi-
kroelementow, spośród których wiele ma 
charakter antyoksydantów: witaminy C, A i 
E czy cynk i selen. Alkohol inaktywuje tak-
że adenozynotransferazę metioniny, enzym, 
którego niedobór obniża syntezę glutatio-
nu.

Badania mózgu zwierząt doświadczal-
nych wykazały, że alkohol etylowy może 
mieć różnokierunkowe oddziaływanie na 
aktywność dysmutazy ponadtlenkowej. 
Może się ona obniżać, wzrastać lub nie ule-
gać istotnym zmianom (somani i współaut. 

1996). Głównym miejscem wytwarzania 
RFT w układzie nerwowym jest kora mó-
zgowa. W związku z tym, obserwowany w 
tym obszarze wzrost aktywności dysmutazy 
ponadtlenkowej, jest traktowany jako od-
powiedź adaptacyjna na stres oksydacyjny 
indukowany ostrym zatruciem etanolem. 
Natomiast w wyniku przewlekłego zatrucia 
etanolem w korze mózgowej dochodzi do 
obniżenia aktywności cytozolowej dysmuta-
zy ponadtlenkowej, a w móżdżku również 
mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenko-
wej (calabrese i współaut. 1998). Do obni-
żenia aktywności SOD dochodzi również w 
rdzeniu kręgowym, co przypisuje się oksy-
dacyjnej inaktywacji enzymu i akumulacji 
nadtlenków, wywołanej zarówno ostrym, 
jak i przewlekłym zatruciem etanolem (le-
dig i współaut. 1991). 

Z dysmutazą ponadtlenkową ściśle 
współdziała katalaza. W ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym aktywność tego enzymu 
jest wysoka (eysseric i współaut. 2000). 
Wykazano, że w zatruciu alkoholem etylo-
wym może dochodzić do różnych zmian w 
aktywności katalazy w zależności od bada-
nego obszaru mózgu. Do obniżenia aktyw-
ności tego enzymu dochodzi w móżdżku 
(calabrese i współaut. 2000) i podwzgó-
rzu (somani i współaut. 1996), natomiast 
wzrost aktywności obserwowano w rdze-
niu kręgowym i prążkowiu szczurów prze-
wlekle zatruwanych etanolem (somani i 
współaut. 1996). Wzrost aktywności kata-
lazy w następstwie działania etanolu, ob-
serwowany w OUN, jest związany z małą 
aktywnością dehydrogenazy alkoholowej. 
Wykazano, że podwyższenie aktywności ka-
talazy w OUN szczura może być również 
wynikiem wzrostu ilości lub zwiększenia 
szybkości różnicowania się oligodendrocy-
tów zawierających duże ilości mikroperok-
sysomów. Wzrost aktywności katalazy jest 
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Spożywanie etanolu zmniejsza dodatko-
wo zawartość tokoferolu, obniżając zdolno-
ści antyoksydacyjne i przyśpieszając zuży-
wanie się GSH w reakcjach wolnorodniko-
wych indukowanych przez etanol. Ponadto, 
obniżenie zawartości GSH może być zwią-
zane ze wzrostem zawartości metabolitu 
etanolu, acetaldehydu, który, podobnie jak 
inne toksyczne związki, jest usuwany z ko-
mórki z udziałem S-transferazy glutationo-
wej i GSH (dringen 2000). Wzrost zawar-
tości acetaldehydu jest również przyczyną 
obniżenia zawartości GSH w prążkowiu, 
które ze względu na duże stężenia dopa-
miny jest uważane za miejsce szczególnie 
podatne na uszkodzenia wolnorodnikowe. 
Do obniżenia poziomu GSH dochodzi rów-
nież w korze mózgu, która jest wyjątkowo 
wrażliwa na zmiany wywołane przez etanol 
(bondy i guo 1995).

Obniżeniu stężenia GSH często towarzy-
szy wzrost stężenia utlenionej postaci glu-
tationu, disulfidu glutationu (GSSG), oraz 
obniżenie stosunku GSH/GSSG (calabrese i 
współaut. 1998). 

Ze względu na dużą zawartość struktur 
błonowych w OUN, ważnym antyoksydan-
tem egzogennym jest tam witamina E, któ-
ra ma właściwości lipofilowe i dzięki temu 
może chronić fosfolipidy błonowe przed 
ich peroksydacją. Stres oksydacyjny indu-
kowany etanolem powoduje obniżenie za-
wartości witaminy E. Uważa się, że jest to 
spowodowane wychwytywaniem przez wi-
taminę E rodników powstających w czasie 
utleniania alkoholu etylowego, takich jak 
anionorodnik ponadtlenkowy oraz rodnik 
hydroksylowy. Właściwości antyoksydacyj-
ne wykazuje także metabolit β-karotenu, wi-
tamina A (retinol). 

Zdrowa dieta nie jest w stanie skory-
gować skutków zdrowotnych alkoholizmu, 
nie może też uleczyć poważnego uszkodze-
nia wątroby, które zwykle jest nieodwra-
calne. Jednakże, zwiększenie dawki żywie-
niowej i zdrowa dieta mogą pomóc zatrzy-
mać rozwój marskości i wzmocnić system 
obrony organizmu przed dalszymi poważ-
nymi chorobami. Oznacza to regularne spo-
żywanie kolorowych warzyw i owoców w 
codziennej diecie, pokarmów bogatych w 
witaminę C (np. pomarańcze, grejpfruty, 
kiwi, pomidory), żywności bogatej w wita-
minę E (oleju z kiełków pszenicy). 

szczególnie niebezpieczny ze względu na 
możliwość powstawania lokalnie dużych 
stężeń acetaldehydu (tottmar 1985, asp-
berg i współaut. 2004).

W ośrodkowym układzie nerwowym 
występują dwie izoformy peroksydazy glu-
tationowej, przy czym aktywność seleno-
niezależnej jest około cztery razy mniejsza 
w stosunku do selenozależnej. Antyoksy-
dacyjne właściwości tego enzymu polegają 
głównie na redukcji nadtlenków lipidów, 
które ze względu na dużą zawartość fosfoli-
pidów w ośrodkowym układzie nerwowym, 
powstają w warunkach stresu oksydacyj-
nego w szczególnie dużych ilościach. Na-
tomiast peroksydaza niezależna od selenu 
działa w obecności dużych stężeń nadtlen-
ku wodoru i dlatego także ta postać enzy-
mu może odgrywać istotną rolę w zapobie-
ganiu stresowi oksydacyjnemu w OUN. W 
wyniku działania etanolu może dochodzić 
zarówno do obniżenia, jak i wzrostu aktyw-
ności peroksydazy glutationowej (eysseric i 
współaut. 2000). Przypuszcza się, że wzrost 
aktywności tego enzymu może wskazywać 
na procesy adaptacyjne w komórce spo-
wodowane nadmiernym wytwarzaniem 
nadtlenków w zatruciu etanolem (somani 
i współaut. 1996). Z kolei, powodem ob-
niżenia aktywności GSH-Px, obserwowane-
go głównie w tkance nerwowej na skutek 
przewlekłego zatrucia etanolem, mogą być 
reakcje cząsteczek tego enzymu z końcowy-
mi produktami peroksydacji lipidów, taki-
mi jak MDA, 4-hydroksynonenal, co może 
prowadzić nawet do inaktywacji enzymu.

W ostrym zatruciu etanolem obserwuje 
się istotne obniżenie aktywności reduktazy 
glutationowej w korze mózgu. Natomiast 
wzrost aktywności GR na skutek przewle-
kłego zatrucia etanolem zachodzi w prąż-
kowiu i rdzeniu kręgowym, co może być 
wynikiem dążenia komórek do utrzymania 
prawidłowego poziomu GSH lub stanowi 
odpowiedź adaptacyjną na towarzyszący za-
truciu etanolem, obniżony poziom NADPH 
(somani i współaut. 1996).

Najważniejszym nieenzymatycznym an-
tyoksydantem cytozolowym, współdziałają-
cym z peroksydazą glutationową, jest glu-
tation zredukowany (GSH). Zarówno ostre, 
jak i przewlekłe zatrucie alkoholem etylo-
wym powoduje obniżenie stężenia glutatio-
nu zredukowanego (romero 1996).
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oddziaływaniem RFT i nadużywaniem alkoholu wy-
różnia się: choroby wątroby, miażdżycę, nadciśnienie 
tętnicze, rozwój nowotworów, spadek odporności, 
zaburzenia funkcji seksualnych, a także przyspiesze-
nie procesu starzenia się skóry. Organizm ochraniają 
antyoksydanty wewnątrzkomórkowe i zewnątrzko-
mórkowe.

Etanol ma istotny wpływ na proces wytwarzania 
reaktywnych form tlenu, a tym samym na generowa-
nie stresu oksydacyjnego. Dokonano charakterysty-
ki RFT oraz opisano mechanizm ich powstawania. 
Oksydacyjnym uszkodzeniom ulegają białka, DNA i 
lipidy. Istotna rolę odgrywają reaktywne formy tlenu 
w procesach chorobotwórczych u osób przewlekle 
spożywających alkohol. Wśród chorób związanych z 
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Streszczenie

ALCOHOL AND OXIDATIVE STRESS 

Summary

Ethanol significantly influences formation of re-
active oxygen species (ROS) in cells, and thus gen-
eration therein of oxidative stress. At present, ROS 
and mechanisms of their formation and action are 
well characterized. Under the stress condition, pro-
teins, DNA and lipids undergo oxidative damages. In 
persons consuming alcohol protractedly, ROS play 

an important role in etiology of pathogenic process-
es, in particular such as liver diseases, arteriosclero-
sis, arterial hypertension, development of tumors, 
decrease in immunity, disorder of sexual functions, 
and acceleration of skin aging. Intracellular and out-
side antioxidants help to protect organism from the 
oxidative stress.
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